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4 #8 X. MicroRNAs (miRNA) 是 生物 体内 自然 存在 的 一 种 非 编码 小 RNA， 能 够 靶 向 调控 众 


5 ”多 基因 的 表达 , 进而 参与 多 种 生命 活动 的 调节 。 动物 肌肉 组 织 的 生长 发 育 是 一 个 复杂 的 过 程 ， 


6 ”受到 诸多 调控 因子 的 精密 控制 。 本 文 综述 了 miRNA 特 别 是 一 些 肌 特异 性 miRNA 在 动物 肌肉 生 


7 ”长 发 育 过 程 中 的 表达 模式 和 调控 机 制 。 
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10 肌肉 是 动物 体内 一 种 极为 重要 的 组 织 器 官 ， 肌 肉 的 正常 生长 发 育 保障 了 机 体 运 动 系统 的 


11 正常 运作 并 维持 能 量 代谢 的 平衡 。 除 此 以 外 ， 肌 肉 〈 肌 纤维 ) 的 数量 、 类 型 和 状态 对 于 动物 


12 ，” 肉 产品 品质 也 有 极为 重要 的 影响 。 肌 肉 的 形成 和 发 育 大 概 包 括 成 肌 细胞 分 化 形成 、 成 肌 细胞 


13 ”迁移 增殖 和 多 核 肌 细 胞 / 肌 管 形成 3 个 阶段 四。 肌 细 胞 是 肌肉 的 基本 组 成 单元 ， 在 胚胎 发 育 后 期 


14 ，” 肌 细 胞 数量 趋 于 稳定 ， 动 物 出 生 以 后 则 是 肌 细 胞 体积 膨大 和 肌纤维 数量 增加 后。 此 外 ， 在 动物 


15 ”的 肌肉 创伤 修复 过 程 中 也 存在 肌 细 胞 的 大 量 增殖 。 


9 16 肌肉 组 织 的 生长 发 育 是 一 个 复杂 的 调控 过 程 ， 肌 前 体 细胞 在 大 量 调控 因子 的 精密 调控 下 


17 ”生长 分 化 为 多 核 肌 细胞 ( 肌 管 )。 碱 性 螺旋 - 环 -螺旋 蛋白 质 家 族 的 生 肌 因子 5Cmyofactor-5,Myf5)、 


18 ”成 肌 细胞 的 增殖 和 分 化 生 肌 决定 因子 (myogenicdeterminationgene,MyoD )、 肌 肉 发 生 调 控 因 子 


19 (muscleregulatoryfactors-4,M7f4) 和 肌 细 胞 生成 素 (myogenin,MyoG) 等 生 肌 调节 因子 或 肌 源 


20 ”性 分 化 因子 、MADS 同 源 盒 蛋 白 、 锌 指 蛋 白 和 Want 家 族 成 员 等 基因 的 顺序 表达 对 肌 细 胞 的 形成 、 
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分 化 和 肌 组 织 形态 的 构建 起 着 重要 作用 ?241。 


1 


MicroRNAs (miRNA) 的 生成 和 调控 


miRNA 是 一 类 广泛 存在 于 动 植 物体 内 具有 调控 功能 的 非 编码 小 RNA。 在 真 核 生 物 的 基因 


组 上 通常 为 基因 间 区 或 内 含 子 区 的 初级 转录 本 miRNA (pri-miRNA)， 在 Drosha CRNAB&IILZC 


族 成 员 之 一 ) 和 其 辅助 因子 Pasha[ 双 链 RNA (double-stranded RNA,dsRNA) 结合 蛋白 ] 的 作用 


下 ,转变 成 长 度 约 70 nt 具有 茎 环 结构 的 前 体 miRNA(pre-miRNA )。 然 后 ,RNA- 三 磷酸 鸟 昔 (GTP) 


和 输出 蛋白 5 Cexportin 5) 将 pre-miRNA 输 送 到 细胞 质 中 ，Dicer (RNA 酶 开 I 家 族 成 员 之 一 ) 将 


其 


剪 切 成 为 约 22 nt 长 度 的 具有 功能 的 miRNA 成 熟 体 。 与 长 链 非 编码 RNA、 环 状 非 编码 RNA 和 


piRNA 等 其 他 非 编 码 RNA 相 比 ，miRNA 的 调控 机 制 相 对 简单 。 成 熟 体 miRNA 5' 端 的 2 一 8 个 核 


酸 序列 被 称 为 “种 子 序 列 ”， 能够 与 靶 基 因 的 3' 非 翻译 区 (3'UTR ) 互补 结合 ， 进 而 引导 沉默 复 


合体 降解 于 mRNA 或 阻 过 对 mRNA 的 翻译 -8。miRNA 的 生成 和 调控 机 竺 


目 


gr 


=< 


LAE, 


前 在 动物 上 发 现 和 确认 的 miRNA 在 不 断 增多 ，miRBASE 数 据 库 〈v21.0) 已 经 收录 了 1 920 


小 鼠 、430 个 猪 和 1 009 个 鸡 的 miRNA 成 熟 体 。 这 些 数量 庞大 的 miRNA 既 可 以 单独 发 挥 作用 ， 


也 可 以 由 数 个 miRNA 组 成 协同 调控 网 。 值 得 注意 的 是 ， 许 多 miRNA 基 因 在 染色 体 上 成 饼 排 列 


形成 基因 群 ( 称 为 miRNA 簇 )， 它 们 常 位 于 一 个 多 顺 反 子 内 ， 通 过 共 表 达 在 胚胎 发 育 、 细 胞 周 


期 和 细胞 分 化 等 诸多 方面 发 挥 协同 调控 的 功能 nt。 通常 ，1 个 miRNA 可 以 调控 多 达 数 百 个 刘 


mRNA， 而 1 个 基因 也 可 能 同时 受到 多 个 miRNA 的 影响 叫 。 和 凭借 对 大 量 靶 基因 的 调控 ，miRNA 


参与 机 体内 的 多 种 生命 活动 ， 包 括 细胞 的 增殖 、 分 化 、 死 亡 、 应 激 反应 、 胞 内 代谢 和 信和 号 传 


导 


[11-12] 。 
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Pol II:RNA2¢ 4M II RNA polymerase II; pri-miRNA: 初 级 miRNA primary miRNA; 


pre-miRNA: 前 体 miRNA precursor miRNA; exportin 5: 输 出 蛋白 5; imperfect match: 非 完全 互补 ; 


perfect match: 完 全 互补 ; translational repression: 阻 止 翻 译 ; mRNA degradation:mRNA 降解 ; 


target gene: 靶 基因 ;， RISC:RNA 诱 导 沉 默 复 合体 RNA-induced silencing complex; 7MGpppG: 


帽子 结构 cap structure; AAAAA: Z RERE polynucleotide tail; miRNA gene: 编码 


miRNA 的 基因 ; nucleus: 细胞 核 ，cytoplasm: 细胞 质 ，mature miRNA: 成 熟 miRNA。 


图 1 miRNA 的 生成 和 调控 机 制 


Fig.1 The production and regulatory mechnism of miRNA"! 


2 miRNA 的 表达 模式 


nr 


miRNA 的 表达 具有 组 织 特异 性 。 Babak 等 5 使 用 基因 芯片 检测 了 小 鼠 17 个 不 同 的 组 织 器 


miRNA 的 表达 情况 ， 检 测 到 的 78 个 miRNA 中 至 少 有 1/2 存 在 组 织 特异 性 分 布 。Liang 等 04 检 


测 了 345 个 miRNA 在 40 个 人 类 器 官 中 的 表达 情况 ， 通 过 聚 类 分 析 把 miRNA 分 为 8 个 组 织 特异 性 


表达 组 , 分 别 是 肌肉 、 骨 上 肠 道 /上 皮 细 胞 、 脑 、 脑 /外 周 血 单 核 细胞 、 心 脏 、 肝 脏 、 胎 盘 和 举 丸 。 


B 


miRNA 的 表达 模式 还 具有 时 空 特异 性 ， 在 成 年 小 鼠 09 和 猪 呜 的 肌肉 组 织 中 检测 到 100 多 种 


miRNA 的 稳定 表达 ， 它 们 中 的 多 数 在 胚胎 期 和 生长 早期 表达 水 平 较 低 ， 随 着 动物 的 生长 ， 其 


表达 水 平 显著 升 高 ， 但 有 少 部 分 miRNA 则 表现 出 相反 的 表达 趋势 。 此 外 ， 还 有 一 些 miRNA 则 


随时 间 延 长 呈现 波浪 式 的 表达 al。 


miRNA 的 正常 表达 对 肌肉 的 形成 和 生长 是 必 不 可 少 的 。Dicer 是 哺乳 动物 体内 miRNA 成 熟 


体 加 工 过 程 中 所 必需 的 核酸 内 切 酶 。 在 条 件 性 敲 除 Picer 后 ， 小 鼠 的 骨骼 肌 发 育 受阻 ， 表 现 出 


[E 


增生 不 全 073， 表 明 miRNA 对 于 骨骼 肌 的 发 育 有 重要 意义 。 另 外 ， 心 肌 和 和 骨骼 肌 肥 大 、 肌 肉 萎 


缩 以 及 心力 衰 竟 等 与 肌肉 相关 的 疾病 都 伴随 着 明显 的 miRNA 异 常 表达 0719。 
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肌 细 胞 特有 表达 或 者 高 表达 一 些 miRNA， 它 们 被 认为 是 肌 特 异性 (muscle-specific 的 


miRNA, (ida HSV 


数 肌 特 异性 miRNA 都 可 以 直接 或 间接 作用 于 My 方 和 MyoD 等 生 肌 基因 , 进而 影响 肌 细 胞 的 增殖 、 


AMAT. JE, W 


肌 细 胞 的 生长 。 这 些 miRNA 或 直接 靶 向 调控 肌 细胞 增殖 分 化 调控 因子 ， 或 通过 参与 


号 传导 和 转录 分 子 调控 间接 参与 肌 细胞 的 生命 活动 。 此 外 ，miRNA 


田 胞 中 一 些 非 肌 特 异性 miRNA 也 被 确认 参与 了 分 子 调控 网 络 ， 


FE 的 miR-1、miR-133 和 miR-206 以 及 心肌 特异 性 的 miR-208a/b 等 。 多 


影响 着 


y 


N 


| 胞 内 信 


期 肌 细胞 的 形成 发 挥 重 要 作用 ， 对 于 成 年 期 肌肉 损伤 后 的 修复 也 有 重要 影响 。 


的 正常 表达 不 但 对 于 胚胎 


随 着 高 通 量 测序 和 基因 芯片 等 新 技术 的 快速 发 展 ， 越 来 越 多 参与 肌肉 生长 调节 的 miRNA 


被 发 现 和 确认 。 许 多 miRNA 除 了 在 不 同 组 织 器 官 具有 表达 特异 性 外 ， 在 不 同类 型 的 肌肉 中 也 


都 存在 明显 的 差异 。 县 晶 20 通 过 Solexa 测 序 发 现 有 363 个 miRNA 在 猪 的 背 最 长 肌 和 腰 大 肌 中 都 


有 表达 ， 而 且 有 193 个 miRNA 的 表达 存在 显著 差异 ， 其 认为 这 可 能 与 肌纤维 类 型 的 差异 有 关 。 


Ma 等 2 分 别 从 猪 的 红 肌 、 


E? 


miRNA 表 达 水 平 在 不 同类 型 的 肌肉 中 存在 差异 (图 2)。 这 些 研究 提示 我 们 在 以 后 的 


肌 和 混合 肌 等 肌纤维 中 提取 RNA 构 建 small RNA 文 库 ， 测 序 发 现 


更 加 严格 区 分 miRNA 对 于 肌纤维 类 型 和 功能 的 差异 调控 。 


miR-26a miR-30e 


let-7a 


PMM 


究 中 要 


PL: 红 肌 peroneal longus;LDM: 白 肌 longissimus dorsi muscle;PMM: 混 合 肌 psoas major 


muscle. 


图 2 ”miRNA 在 不 同类 型 肌肉 中 的 差异 表达 21 


Fig.2 The differential expression of miRNAs in diverse types of muscle!!! 


3 _ miRNA 对 动物 骨骼 肌 的 调控 及 其 机 千 


3.1 肌 特 异性 miRNA 


oo 


miR-1、miR-133a、miR-206 是 相对 研究 最 多 的 肌 特 异性 miRNA， 它 们 只 在 动物 的 心脏 和 


上 骨骼 肌 高 表达 ， 调 控 肌 细 胞 的 增殖 和 分 化 ， 是 肌肉 形成 的 关键 。 在 小 鼠 基 因 组 中 ，miR-1、 


miR-133 和 miR-206 形 成 3 个 基因 艇 ， 即 18 号 染色 体 的 miR-1-2 和 miR-133a-1、 


2 号 染色 体 的 


miR-1-1 和 miR-133a-2 以 及 1 号 染色 体 的 miR-206 和 miR-133b， 它 们 能 够 形成 双 顺 反 子 转录 本 同 


时 进行 转录 , 但 是 它们 的 调控 作用 却 并 不 相同 。 除 此 以 外 , 近年 新 发 现 的 miR-208a/b、miR-486 


和 miR-499 等 miRNA 也 都 被 认为 是 肌 特 异性 miRNA。 


Chen 等 9 最 早报 道 了 miR-1 可 以 误 向 调控 肌肉 生长 抑制 因子 组 绰 白 去 乙酰 化 酶 4 (HDAC4) 


eh 


进 骨 骼 肌 卫 星 细胞 分 化 ， 显 著 抑制 其 


基因 的 表达 ， 从 而 促进 肌肉 生长 。2010 年 ，Chen 等 B31 进一步 研究 发 现 miR-1 和 miR-206 可 以 促 


殖 。 配 对 盒 基因 (paired box,Pax) 7 是 Pax 基 因 家 族 的 


一 员 ， 它 能 够 诱导 多 能 干细胞 转变 为 生 肌 细胞 ， 肌 肉 干细胞 的 出 现 就 取决 于 Pax3 和 Pax7 的 正 


常 表达 。Chen 等 23] 确 认 Pax7 是 miR-1 和 miR-206 共 同 的 直接 靶 标 ， 它 们 通过 调节 Pax7 的 表达 来 


可 


, 
€ 


Vu YL Z A oR a miR-1 All miR-206 fie 1 34 Jt Pax 7 Æ A KE Jf EEL 


| 胞 增殖 ， 然 而 


miR-1 和 miR-206 的 缺失 会 降低 Pax7 的 表达 并 抑制 肌 细胞 的 分 化 。 后 续 试 验 也 证 实 了 miR-1 和 


miR-206 在 C2C12 细 胞 分 化 中 的 关键 调控 作用 多 .Nakajima 等 2 试验 比较 了 miR-1 对 C2C12 肌 名 


胞 成 肌 分 化 、 成 骨 分 化 和 成 脂 分 化 的 差异 调控 作用 ， 结 果 发 现 ， 过 表达 miR-1 可 以 显著 促进 成 


肌 分 化 和 肌 管 的 形成 ， 而 对 于 诱导 条 件 下 C2C12 细 胞 的 成 骨 分 化 和 成 脂 分 化 没有 显著 影响 。 这 


试验 结果 也 表明 肌 特 异性 miRNA 的 定向 调控 功能 较为 稳定 。 


基于 基因 敲 出 鼠 的 研究 发 现 , 单独 敲 除 miR-133a-1 或 miR-133a-2 并 没有 对 小 鼠 肌 肉 生 长 发 


育 造 成 显著 的 影响 , 但 是 两 者 一 起 缺失 则 会 造成 快 肌纤维 的 病变 , 并 伴随 着 线粒体 损伤 和 快 、 
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慢 肌 纤维 之 间 的 类 型 转 


| XE 
C hinaAIVmÁ 


换 290。 这 一 试验 结果 直接 反映 了 miR-133a 在 维持 肌肉 生长 发 育 和 功能 


正常 方面 的 重要 作用 。 


是 由 了 


但 是 ， 基 因 人 缺失 鼠 并 没有 表现 出 更 加 极端 的 肌肉 损伤 性 病变 。 这 可 能 


= 


于 许多 miRNA 都 有 共同 的 靶 基 因 ， 一 旦 某 一 miRNA 表 达 失 常 ， 动 物 机 体会 通过 其 他 


miRNA 进 行 功能 性 的 补偿 。 在 细胞 试验 中 , miR-133 可 以 通过 部 癌 血 清 反 应 因子 Cserum response 


factor, SRF) 促进 肌 细 


胞 的 增殖 22， 并 通过 抑制 神经 多 聚 喀 啶 序列 结合 蛋白 Cpolypyrimidine 


track-binding protein, nPTB) 的 表达 ， 使 得 nPTB 调 控 的 骨骼 肌 分 化 过 程 中 不 同 转录 本 基因 前 


切 模式 产生 变化 ， 从 而 


发 挥 抑制 骨骼 肌 细胞 分 化 的 作用 21。 关于 miR-133b 对 肌肉 生长 的 影响 


还 不 清楚 ， 但 是 有 研究 发 现 病人 在 患 心肌 梗死 时 候 心肌 中 存在 miR-133b 的 表达 下 调 231。 


许多 研究 都 确认 了 miR-206 的 促 肌 肉 生 长 作用 ， 在 体外 试验 中 它 能 够 显 


分 化 和 肌 管 融合 ， 一 系 


列 生 肌 负 调 控 因 


著 促 进 生 肌 细胞 的 


子 都 是 它 的 识 标 ， 包 括 Notch3、Igfbp5、Meox2、 视 黄 


A A/ 


EHA 


FR 


酸 受 体 PRARB)、Fzd7、 丝 裂 原 蛋 白 激酶 激酶 激酶 激酶 3(MAP4K3)、 毛 离子 通道 蛋白 3(CLCN3)、 


活化 I 细胞核 因 子 5(NFAT5) 和 基质 金属 蛋白 酶 3291]。 多 数 研 究 都 认为 miR-206 和 miR-1 共 同 发 


挥 作 用 。 此 外 ， 在 生 肌 


而 该 信号 通路 是 肌 细 胞 


阶段 miR-206 和 miR-29 一 起 抑制 转化 生长 因子 -8 CTGE-BO. 信号 通路 ， 


分 化 的 负 调 控 者 B0。 


3.2，” 非 肌 特 异性 miRNA 


大 量 的 非 肌 特 异性 


这 些 miRNA 在 动物 的 不 同 组 织 都 有 广泛 表达 ， 但 是 它们 在 肌肉 组 织 或 者 肌 细 胞 中 的 表达 异常 


会 对 肌肉 的 生长 发 育 产 


一 些 广泛 表达 的 miRNA 在 肌肉 生长 发 育 过 程 中 发 挥 了 正 向 调控 作用 。 


够 促进 C2C12 肌 细胞 系 和 小 鼠 原 代 骨 骼 肌 细胞 的 分 化 ， 促 进 肌肉 生成 ， 而 miR-148 的 生 肌 作用 


miRNA 在 不 同 试验 中 也 都 表现 出 了 对 肌肉 生长 发 


生 正面 或 负面 的 影响 。 


育 的 调控 作用 。 虽 然 


是 通过 降解 Rho 相 关 卷 上 


由 螺旋 形成 蛋白 激酶 1 ROCKI) 来 实现 的 BJ, 云 青 


在 骨骼 肌 和 成 肌 细 胞 ， 


过 表达 miR-148a 能 


等 652 发 现 miR-143-3p 


均 有 表达 ， 过 表达 miR-143-3p 能 够 促进 C2C12 肌 细胞 分 化 。miR-29 对 于 


ri 
EB 
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147 
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149 
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156 


因 的 表达 ， 促 进 成 肌 细胞 分 化 69。 


肌肉 的 形成 也 有 促进 作用 ， 它 能 够 下 调 丝氨酸 / 苏 氨 酸 蛋白 激酶 (Ai3) 基 因 的 表达 ， 抑 制 骨骼 肌 


细胞 的 增殖 并 促进 其 分 化 B1。miR-181 则 可 以 通过 抑制 同 源 盒 -A1 Chomeobox-Al,Hox-Al) 基 


还 有 一 些 miRNA 在 动物 的 肌肉 生长 和 发 育 过 程 中 具有 负 调 控 作 用 。Wang 等 65 预 测 分 析 发 


IL, miR-23a 的 种 子 序 列 能 够 结合 肌 球 重 链 基因 (fast myosin heavy chain, MYH), 包括 MYZ1、 


2 和 4。 在 随后 的 试验 中 ， 他 们 发 现 小 鼠 肌 肉 组 织 中 的 miR-23a 表 达 模 式 与 肌肉 的 生长 过 程 高 度 


负 相 关 ， 在 C2C12 细 胞 上 进行 的 功能 性 试验 也 证 明 miR-23a 能 够 抑制 肌 细胞 的 分 化 


。 但 是 ， 


miR-23a 的 正常 表达 也 是 肌肉 生长 不 可 或 缺 的 。 在 肌肉 萎缩 过 程 中 会 产生 大 量 MAFbx/atrogin-1、 


MuRF1、E3 连 接 酶 , 在 肌肉 萎缩 和 退化 中 调控 犁 膜 萎缩 变化 。 miR-23a 能 够 抑制 MAFbx/atrogin-1、 


MuRF1 的 表达 ， 从 而 抑制 肌肉 萎缩 B59。 这些 不 同 的 试验 结果 表明 miR-23a 在 肌肉 的 生长 和 损伤 


修复 过 程 中 都 扮演 了 极其 重要 的 角色 。Seok 等 6 的 研究 表明 ，miR-155 可 以 部 向 调控 生 肌 因子 


肌肉 细胞 特异 性 增强 因子 2A CMEF2A) 的 表达 ， 进 而 影响 骨骼 肌 细 胞 的 分 化 。 能 燕 


等 B89 研究 


发 现 ，miR-155 能 够 抑制 C2C12 肌 细胞 的 分 化 ， 减 少 肌 管 的 形成 ， 预 测 并 验证 了 TT 


| 胞 因子 4 


(TCF4) 是 miR-155 的 一 个 靶 基 因 ， 而 TCF4 是 经 典 Wnt 通 路 调控 成 肌 分 化 的 关键 因子 ， 在 动物 


的 胚胎 阶段 对 肌肉 的 形成 发 挥 重 要 作用 ， 是 肌 细 胞 终 末 分 化 和 卫星 细胞 定向 的 关键 调控 因子 。 


此 外 ，miR-27a/b、miR-31、miR-489 等 多 个 miRNA 对 生 肌 细胞 激活 、 细 胞 肌 原 


ANS 


肌 


胞 增殖 与 分 化 也 表现 出 调控 作用 。 


4 ” miRNA 对 动物 心肌 的 调控 及 其 机 制 


心肌 与 骨骼 肌 的 结构 基本 相似 ， 也 是 横 纹 肌 的 一 种 。 与 骨骼 肌 的 多 核 细 胞 不 同 


胞 通常 


pul 


miR-208b H £F ELA RRR IER. miR-208a, miR-208b 5E LAF ZEE RM. cH ALR 


肥厚 和 心力 衰竭 都 有 密切 关系 ， 它 们 可 以 作为 心肌 损伤 的 血清 标志 物 用 于 临床 诊疗 


性 维持 和 


, Ù Hl 


有 1 个 细胞 核 。 多 种 心脏 疾病 和 心脏 功能 损伤 都 与 心肌 生长 异常 有 关 ， 而 miRNA 表 达 


异常 被 视 为 心肌 疾病 的 一 个 重要 标志 。miR-208a、miR-208b 被 认为 是 心肌 特异 性 miRNA， 且 


LI. tl 


(39-411, 此 
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157 ”外 ，miR-1、miR-133 等 对 于 心肌 的 生长 发 育 同样 具有 重要 影响 。 在 心肌 细胞 中 过 表达 miR-1， 


158 ”能 够 显著 抑制 茶 肾 上 腺 素 所 诱发 的 心肌 细胞 肥大 ， 进 一 步 研究 表明 miR-1 可 能 通过 负 调 节 双 解 


159 ” 丝 蛋 白 1(TWF1) 的 和 蛋白 表达 参与 心肌 肥厚 的 发 生 过 程 氏 。 在 小 鼠 或 果 蝇 中 上 调 或 下 调 miR-1 的 


160 ”表达 ， 小 鼠 和 果 蝇 的 心脏 无 一 例外 出 现 发 育 畸 形 只 和 多。 鼠 的 缺 血 性 心脏 病 伴随 着 心肌 层 的 


161 ”miR-1 水 平 显 闭 升 高 申 。 此 外 ， 在 氧化 应 激 诱 导 的 心肌 细胞 凋 亡 过 程 中 ，miR-1 发 挥 了 促 凋 亡 


162 作用， 而 miR-133 则 抑制 凋 亡 发 生 [ 响 。 目 前 ， 关 于 miRNA 在 心脏 发 育 和 心肌 损伤 中 的 研究 主要 


163 ”集中 在 特异 性 miRNA 上 ， 更 多 非特 异性 miRNA 的 表达 和 功能 还 有 待 进一步 的 探索 。 


164 5 miRNA 对 动物 平滑 肌 的 调控 及 其 机 制 


165 平滑 肌 也 称 无 纹 肌 ， 在 无 硝 椎 动物 抠 体 肌 中 广泛 分 布 ， 也 是 疹 椎 动物 大 部 分 内 脏 咒 官 的 


m, 


166 ”主要 肌纤维 类 型 ， 其 纤维 类 型 和 代谢 特点 与 横 纹 肌 (骨骼 肌 和 心肌 〉 有 明显 的 区 别 。 与 骨骼 


本 167 ，” 肌 相 比 ,miRNA 对 平滑 肌 生长 调控 方面 的 研究 还 相对 匮乏 。 现 有 的 研究 表明 , miR-29、miR-145、 


168 ”miR-143 等 数 个 miRNA 参 与 了 平滑 肌 特 别 是 血管 平滑 肌 生 长 发 育 的 调控 。miR-145 能 够 抑制 胚 


169 ”有 上 胎 干细胞 的 自我 更 新 , 促进 其 定向 分 化 。Xu 等 外 发 现 miR-145 主 要 通过 抑制 细胞 核 多 能 性 因子 


170 ” 八 聚 体 结合 转录 因子 4 (OCT4)、SOX2 及 Kruppel 样 因子 4 (KLF4) 基因 转录 表达 ， 促 进 多 能 干 


ANS 


171 胞 向 血管 平滑 肌 细 胞 的 定向 分 化 ， 并 且 OC74 能 够 抑制 miRNA 的 启动 子 ， 它 们 之 间 可 能 存在 


O 172 双向 负 反 馈 调节 机 制 ,在 miR-29 缺 失 的 肺 远 端 血 管 中 , 血管 平滑 肌 细胞 中 F- 框 蛋白 32 CFBXO32) 


173 ”表达 量 显 著 提高 , 这 表明 miR-29 可 能 通过 调节 FBXO32 的 表达 在 平滑 肌 细胞 中 发 挥 重 要 作用 [31。 


174 ” 男 外 ，miR-124 对 肺动脉 平滑 肌 细胞 的 增殖 分 化 具有 显著 的 调控 作用 区 1。 


175 6 miRNA 与 冀 禽 肌肉 生长 


176 目前 ， 在 产 肉 家 畜 上 关于 miRNA 的 研究 还 十 分 有 限 ， 但 是 可 以 表 定 的 是 miRNA 与 动物 肌 


177 ” 肉 生 长 和 肉质 性 状 关 系 密切 。 由 于 miRNA 普 裔 具有 进化 上 的 保守 性 和 功能 上 的 稳定 性 ， 不 同 


178 ”动物 体内 miRNA 的 合成 途径 都 是 完全 一 样 的 ， 且 miRNA 的 加 位 点 也 具有 高 度 保守 性 。 例 如 ， 


179 ，” 肌 特 异性 miR-1 几 乎 在 所 有 将 椎 动物 上 都 存在 ， 与 肌肉 的 产生 和 发 育 具有 密切 关系 。 所 以 ， 基 
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180 ”于 小 鼠 等 模式 动物 上 的 机 制 研究 共有 一 定 的 外 推 性 。 但 是 ， 畜 牧 科 研 工 作者 有 必要 在 家 冀 和 


181 ”家 禽 上 开展 更 为 具体 的 研究 ， 以 期 更 有 针对 性 的 指导 动物 生产 工作 。 


182 近年 来 ， 一 些 研 究 开 始 关注 于 猪 、 鸡 和 反刍 动物 上 肌肉 相关 miRNA 的 表达 和 功能 ， 但 这 


183 ” 些 研 究 的 主要 内 容 还 集中 在 miRNA 表 达 特 征 的 检测 和 影响 肉质 的 主要 miRNA 入选 方 面 。 


184 “McDaneld 等 60、Nielsen 等 60 和 Hou 等 62 的 研究 团队 分 别 使 用 高 通 量 测序 的 方法 检测 并 分 析 了 


185 ” 猪 骨 骼 肌 中 的 miRNA 在 不 同 生 长 阶段 和 不 同 组织 的 表达 情况 ， 在 猪 的 肌肉 组 织 中 鉴定 出 一 批 


y 


186 ”新 的 miRNA， 为 进一步 研究 肌肉 miRNA 调 控 作 用 提供 了 基础 。 李 虹 仪 63 主要 比 对 了 不 同 品种 


187 ” 猪 的 miRNA 表 达 差 异 ， 结 果 发 现 蓝 塘 猪 和 大 白猪 肌肉 组 织 中 miRNA 表 达 相 似 性 达到 90%，10 


T 。 188 个 显著 差异 的 miRNA 涉 及 肌肉 的 生长 发 育 。 测 序 研究 表明 ， 山 羊 的 肌肉 组 织 有 517 个 物种 间 保 


189 “” 守 的 miRNA 和 2 个 山羊 基因 组 特有 的 miRNA, 其 中 306 个 稳定 表达 5 。 韩 志 玲 等 655 检测 了 miR-1、 


190 ”miR-133 和 miR-24 等 7 个 miRNA 在 绕 山 羊 肌肉 中 的 表达 模式 ， 其 中 miR-1 和 miR-133 具 有 相似 的 


191 ”表达 规律 ， 并 受到 年 龄 和 性 别 的 影响 。 综 合 这 些 试验 结果 表明 品种 、 性 别 、 生 长 阶段 不 同 的 


192 ”动物 肌肉 中 的 miRNA 表 达 都 会 有 明显 差异 。 此 外 , 阁 制 会 对 动物 肌肉 中 miRNA 表 达 产 生 影 响 。 


193 ”检测 发 现 公 牛 和 闪 牛 的 肌肉 组 织 有 32 个 miRNA 存 在 显著 差异 561。 营 养 水 平和 某 些 营 养 素 的 摄 


194 ”入 也 能 够 影响 动物 肌肉 生长 发 育 和 肌肉 中 miRNA 的 表达 ， 例 如 和 氨基酸 、 不 饱和 脂肪 酸 、 吡 啶 


195 ” 凑 酸 铬 等 U5759。 这 些 在 大 动物 上 开展 的 研究 工作 有 助 于 我 们 更 好 地 理解 动物 肉 品质 形成 机 理 


196 ”和 调控 机 制 ， 并 通过 遗传 改良 和 营养 调控 技术 手段 来 改良 动物 肉 品质 。 


197 7 小 结 


198 miRNA 广 泛 参 与 不 同 生命 活动 的 调节 ， 因 此 受到 越 来 越 多 的 关注 。 随 着 研究 技术 不 断 提 


199 高， 将 会 有 更 多 涉及 肌肉 生长 发 育 调控 的 miRNA 及 其 调控 靶 位 点 被 发 现 和 确认 。 研 究 肌肉 组 


200 ” 织 中 miRNA 的 表达 、 功 能 和 坦 位 点 以 及 其 对 肌肉 生长 发 育 的 调控 作用 能 够 深入 揭示 肌肉 形成 


201 ”的 分 子 调控 机 制 。 这 些 研 究 工 作 一 方面 有 助 于 开发 肌肉 相关 疾病 的 检测 标志 物 和 辑 向 诊疗 药 
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物 ， 另 一 方面 有 助 于 通过 遗传 改良 和 营养 手段 针对 性 提高 动物 的 肉 品 质 。 
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Expression Patterns and Regulation Mechanisms of MicroRNAs Relate in Growth and Development 
of Muscle in Animals 
WANG Jing! WANG Qi! HUANG Jinxiu!? QIRenli!?* 
C1. Chongqing Academy of Animal Science, Rongchang 402460, China; 2. The Key Laboratory of 
Pig Industry Sciences, Ministry of Agriculture, Rongchang 402460, China) 

Abstract: MicroRNAs (miRNA), a kind of non-coding small RNA, extensively exists in a variety of 
organisms. MiRNA is able to participate in almost all life events through regulating expression of 
various target genes. Growth and development of muscle in animals is a complex process, which is 
controlled by numerous regulatory factors. This review summarized the expression patterns and 
regulation mechanisms of miRNA, especially several muscle-specific miRNA, in the growth and 
development of muscle in animals. 
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